






















ン ₃ A （Sema ₃ A）は，神経回路形成に重要な役割を有す




























その ₁ つが軸索輸送である．本総説では，我々が₁₉₉₇年以来，取り組んで来たセマフォリン ₃ A がひ
き起す軸索輸送と神経回路形成の役割を軸に，神経変性疾患研究の今後の展望を試みたい．
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を形成することが明らかとなっている ₈ ， ₉ ）．中でもセマ
















Sema ₃ Aは，その受容体であるニューロピリン ₁ ／プレ
キシンA複合体を介して₁₃，₁₄），後根神経節の退縮応答以






ある ₈ ， ₂₂，₂₄）．
Sema3Aの軸索輸送亢進作用
　Sema ₃ Aの情報伝達を担うタンパク質として同定され
た collapsin response mediator protein （CRMP） は， 線 虫
UNC-₃₃のホモログである₁₀）．CRMPファミリー分子は，






















で， ₁ ）Sema ₃ Aがどのような情報伝達メカニズムを介
して輸送を亢進するのか？ ₂ ）Sema ₃ Aシグナルによっ





























もう ₁ つは，Sema ₃ Aが他のグルタミン酸受容体GluA₁, 













には電位依存性L-型C ₂ + チャネルとNa+ チャネルの双方











とともに，軸索部にSema ₃ AとPlexA ₄ の二重陽性シグ
ナルが増加すること確認された．この知見は，Sema ₃ A









用を検出する in situ proximity ligation assay （PLA） によ
り，GluA ₂ が，PlexA ₄ の細胞内ではなく，細胞外に存
在する immunoglobulin-like Plexin-transcription-factor （IPT）
ドメインにおいて相互作用することを明らかにした ₆ ）．
PLA法による染色像は，PlexA ₄ とGluA ₂ とが相互作用
する部位（ピンク色の斑点）が，Sema ₃ Aを投与した後，
₁₀，₂₀，₃₀分と経過するに従って，軸索から細胞体，さら








る 樹 状 突 起 遠 位 端 へ の GluA ₂ の 輸 送 は，glutamate 
receptor-interacting protein ₁  （GRIP ₁ ） との相互作用を介
して，キネシンモーター分子群の ₁ つであるKIF ₅ によっ
て行われることが明らかとなった ₆ ）．このように，軸索
% 































図 ₁ 　培養海馬神経細胞におけるSema ₃ A刺激による軸索と樹状突起輸送の亢進．
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図 ₂ 　培養海馬神経におけるSema ₃ A刺激後のPlexA ₄ /GluA ₂ 複合体形成
（A） Sema ₃ A 刺激後， ₀ , ₁₀, ₃₀分後に細胞を固定し，in situ proximity ligation assay （PLA）法を用いて近接する PlexA ₄ と GluA ₂
を検出した（マゼンダ色）．Scale bar, ₂₀μm. （B） （A）における PlexA ₄ /GluA ₂ 複合体シグナルの局在変化の模式的図．シグナル
は赤丸で示す．神経細胞において，Sema ₃ A 刺激後，経時的にシグナルの位置が変化する．最初にシグナルが細胞体に増加し（₁₀ 

















Q/R部位の編集を受けるとCa ₂ + 透過性を失なうが，未編
集体ではこの性質は残存することになる．従って，ALS











る₄₅）．一方，逆に，SODG₉₃A マウスでは，Sema ₃ Aシグナ
ルの過剰が病態に関与することを示唆する知見がある．








軸 索 輸 送 の 新 し い モ ニ タ ー 38） 系 と induced 










































ワ ト リ DRG 細 胞 に お い て 脂 溶 性 蛍 光 色 素













































































（A） CM-DiI によって染色された輸送粒子の静止画像（上）と微分干渉顕微鏡像 （下）．（B） ビンクリスチン（ ₀ . ₁  nM）の順向性
（Anterograde）および逆行性（Retrograde）輸送に対する抑制効果．図は各々の移動速度を持つ粒子の分画を表す．ビンクリスチンは，
₀ .₄₈－ ₄ .₃₂ μm/sec の幅広い平均移動速度を示す粒子の移動を抑制する．（C） ₅ - フルオロウラシル（ ₅ -FU）（₁₀₀ μM）の順向
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A NOVEL SIGNAL TRANSDUCTION MECHANISM THROUGH AXONAL TRANSPORT AND 
NEURODEGENERATIVE DISORDERS
Yoshio Goshima
Department of Molecular Pharmacology & Neurobiology, Yokohama City University Graduate School of Medicine
Axonal transport is fundamental for neuronal network formation, synaptic transmission and the maintenance of 
neuronal cell polarity. A vast body of evidence suggests that the impairment of axonal transport plays a pivotal role 
in several kinds of neurodegenerative disorders. However, how axonal transport is regulated and how its disturbance 
leads to neurodegeneration are far from understood. We found a novel mechanism of axonal transport by which a 
repulsive axon guidance molecule semaphorin₃A exerted regulation of the dendritic AMPA-type glutamate receptor, 
GluA₂ through retrograde axonal transport, suggesting diverse physiological roles for axonal transport. Monitoring 
of axonal transport in disease-specific iPS neurons may aid in the discovery of therapeutic agents for neurodegenerative 
disorders in the future.
